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医薬品の開発におい て ､ 生体内 へ の 吸収性が問題となる生理活性物質は数多く見
うけられ ､ 前臨床試験 の pr e丘)rm ulationStudy に おいて ､ 適切 ､ 十分 なる製剤検討が
必要であり､ その 成果がその後の ス ピ ー ディ ー な医薬品開発を保証する こ とになる.
†
吸収性に問題を有する薬物を二 つ の場合に分類すると ､ 一 つ は､ 水に対する溶解性
は高いもの の 消化管吸収性が悪 い薬物である ｡ こ の 場合に は吸収促進剤1)の検討が
必要であり､ エ マ ル シ ョ ン2)､ リポソ ー ム3)等の剤形開発による製剤検討により吸収
を改善した例が報告されて い る｡ さ らに ､ 薬物の吸収率を考慮して効率的な吸収部
位 へ の適応ま で検討して い るの が現在の DrugDeliverySystem 研究である . もう 一 つ
は､ 水 に対する溶解性が悪 い ため に消化管吸収性が問題となる薬物 の場合である｡
薬物の溶解が､ 消化管で の吸収におい て律速となる こ とが多い難溶性薬物の溶解性
を､ 製剤学的に改善して経口投与時の バ イオアベイ ラ ビリティ を向上させるために ､
結晶多形や溶媒和化合物､ 微細化 ､ 非晶質化など溶解性を上げる種々 の方法が研究
されて おり､ 難溶性薬物の prefo rm ulationStudyで溶解性の良い塩を選択して開発し
たこ とが報告されて い る4)｡ また ､ 結晶多形を利用して ､ 各結晶形から溶解性の高
い準安定形の結晶形を選択し吸収性をあげる こ ともできる5)｡ ス プ レ ー ドライ法等
で表面活性の高い コ ロ イドシリカの ような吸着剤に薬物を吸着させる方法も有効で
ある6
‾ 9)
o グル
.
コ ー ス基それぞれ 6
,
7
,
8個か らなる α
,β,γ - シク ロ デキ ス トリ ンを
用 いて 包接化合物を形成させ ､ 難溶性薬物 の可溶化を行うこ とも近年盛んに検討さ
れて いる10
- 12)
o
一 般に ､ 薬物の 溶解速度 d C/dt は､ Noye s- W hitney の式
13)d C/dt - D S
(cs- c)/v bと して表される｡ 但し､ D: 溶解する薬物の拡散定数､ s:1 溶解する薬物
の表面積､ Ⅴ: 溶媒の容積､ 也: 拡散層の厚ぎ､ cs: 薬物の溶解度､ c: 時間t におけ
る薬物の溶液中濃度である｡ 溶解速度を増加させるため には s と cs を大きくする
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こ とが必要となり､ その 目的の ため に難溶性薬物の微細化が種 々 の 手法で行われて
いる. 一 般的な乾式粉砕14)で は粒子径3pm 以下を実現させる こ とば難しい とされて
おり､ 1LL m以下の 粒径をもつ サブ ミク ロ ン粒子ま で粉砕する こ とば困難で ある. し
か し､ 製剤機器 の進歩による水溶液中で の 湿式粉砕
15)
､ マ ン ニ ッ トと の新規な混合
粉砕16･ 1 7)な どに よりサブミク ロ ン の 結晶粒子を得たとの報告がある｡ ま た､ グリ セ
オ フ ル ビン の 溶媒和 ･ 脱溶媒法18)､ オ キソ リ ン酸の 晶析法19
j
-1)
､ そ の ほか ､ 薬物特
性を利用 した溶媒中で の 析出22
- 2 7)に よりナノ粒子結晶を得たという報告もある｡ 薬
物の非晶質は結晶と異なりその 化学ポテ ン シ ャ ルが大きく､ 溶解性が優れて い る こ
とか ら多くの研究がなされて いる｡ 薬物を溶融後､ 冷却しガラス状態とする方法は､
イ ン ドメタ シ ン28, 2 9)､ パ ラセ クモ - ル30)な どで報告されて い る ｡ 凍結乾燥法､ ス プ
レ ー ドライ法により非晶質を調製し､ 溶解度およびバ イオ ア ベイラ ビリテ ィ が増大
する こ とが 9
,
3” - ジアセ チ ル ミデカ マ イ シ ンな どで報告されて い る3 ト3 4)｡ また ､ グリ
セ オ フ ル ビ ンと結晶セ ル ロ ー ス 35)､ パ ル ミチ ン酸ク ロ ラム フ ェ ニ コ ー ル と結晶セ ル
ロ ー ス 36)､ ポリ ビニ ル ピロ リ ドン (P V P)
37)を用 いた混合粉砕により難溶性薬物を非
晶質とし､ 溶解性を向上させた報告もある｡
難溶性薬物の溶解性を向上させ ､ バイオ ア ベイ ラ ビリテ ィ を改善する汎用性のあ
る技術として固体分散体の 適応がある｡ ユ ニ ー クな ア プロ ー チと して評価されて い
る関口 の ス ルフ ァ チア ゾ - ル ･ 尿素 Eutectic M ixtu re3 8)をはじめ､ Goldberg の グリセ
オ フ ル ビン ･ コ ハ ク酸solid Solutio n3タ,4 0)は溶解度の増大を達成した｡ また ､ Ta cbiba n a,
Naka m u r aは水溶性高分子 pvp を用い て βカ ロ チ ンの 水性 コ ロ イ ド分散体
41)を創製
し､ 難溶性薬物の消化管吸収性改善の新しい技術として認識された｡ 彼等の研究を
はじめとして ､ 難溶性薬物を用 い薬理的に不活性な物質との組み合わせ で ､ 溶媒法
あるい は溶融法に よる固体分散体の研究は 一 気に拡大した. 難溶性薬物であるグリ
セ オ フ ル ビン ､ レセ ル ピン ､ ジギ トキ シ ン ､ ス ル フィ ソキサ ゾ - ル ､ ニ フ ェ ジピン ､
- 2 -
メベ ンダゾ - ル ､ トル ブタ ミ ド､ フ ロ セ ミ ド等の固体分散体の担体として水溶性高
分子物質のポリ エ チ レ ン グリコ ー ル42
‾ 5 1)
､ pv p
52‾5 7)
､ ヒ ドロ キ シプ ロ ピルメ チルセ ル
ロ ー ス フ ク レ - トやメ タ アク リル酸アクリ ル酸 エ チル コ ポリマ ー 等の 腸溶性基剤58
-
60)が広く用 い られ溶解性 の増大､ バ イオ ア ベイ ラ ビリテ ィ の 向上を達成し､ 難溶性
薬物 の可溶化 の 汎用手段として広く用 い られて い る｡
l
固体分散体に 関する報告は多くあり､ 薬物は担体と水素結合等の相互作用67
‾7 6)杏
し､ 薬物は担体中に分子 レベ ルで分散しており77
- 80)
､ ある種 の 高 エ ネルギ ー 状態に
ある8 1)と考え られて い る . 固体分散体の経 口投与におい て ､ 難溶性薬物の消化管吸
収性が向上するメカ ニ ズム は､ 固体分散体が生体に投与されたとき､ 速やか に薬物
の溶解が進み過飽和状態となり82
-84)
､ 担体として 用 いた高分子物質が薬物の結晶成
長を抑制する85
-87)作用も働き ､ 過飽和状態が 一 時的に保たれ ､ 良好に消化管吸収さ
れる こ とによると考えられて いる｡
難 溶性 薬物 (R)l -[2,3-dihydr o-1-(2
'
- m ethylphen a cyl)-2-o X o-5-phe nyl-1 H-1,4-ben z o-
dia zepin-3-yl]-3-(3- m ethylphe nyl)urea(以下 y M O22)(Fig.1) は選択的ガ ス トリ ン受容体
括抗作用 に基づく胃酸分泌抑制作用をもつ 薬物であり､ ラ ッ ト へ の長期投与後に お
い て は胃酸の 過剰分泌や胃粘膜肥厚が見られず､ 現在､ 新規な抗潰癌剤として開発
中である88
-9 1)
0 y M O22は水 に難溶性であるため, ラ ッ トに経 口投与した時の吸収性
は極めて低く, 製剤設計におい て は適切な溶解性の向上をはかる こ とが必要である
と考えられた
.
･
本研究において ､ Y M O22は､ 代表的な難溶性薬物である こ フ ェ ジピ ンの 1/1000
の溶解度をも?超難溶性薬物である こ とか ら､ y M O22結晶の物理化学的性質の検討
を行い ､ 種 々 の 可溶化方法を検討し､ y M O22薬物の消化管よりの吸収性の向上を試
みた｡ y M O22､ ヒ ドロ キ シプ ロ ピルメ チルセ ル ロ ー ス 291 0(以下 T C-5 E)､ ポリオ キ
シ ュ チ レ ン硬化 ヒ マ シ抽60(以下 H C O-60) の 三成分(Fig.1) か ら成る固体分散体が
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消化管吸収性改善の方法として最適 で ある こ とを見い だすとともに ､ 三成分 固体分
散体は従来の薬物と担体から成る二成分固体分散体とは異なり､ 水溶液に分散した
とき コ ロ イ ド粒子を形成する こ とを把握し､ 生成したコ ロ イ ド粒子の キ ャラククリ
ゼ - シ ョ ンを行い ､ Y M O22の 消化管吸収性が改善されたメカ ニ ズム を検討した｡ 三
成分固体分散体は､ 従来の 薬物と担体から成る二成分固体分散体に優る可溶化能を
有して い る こ とを明らか に し､ y MO22の ような避難港性薬物に最も適 した可溶化方
法で ある こ とを解明した｡
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第1章 難溶性薬物(R)-1-[2,3-d hydr o-1-(2
'
- m ethylphen a cyl)-2- o X o-5-phenyl-1 H-
1
,
4-ben zodia zepin-3-yl]-3-(3- m ethylphenyl)u rea(Y M O22) の結晶形の検討
および溶解性, 吸収性改善
y M O2 2は水 に難溶であるため ､ ラ ッ トに経口投与した時の消化管吸収性は極めて
低く､ 製剤設計におい て は適切な溶解性の向上を図る こ とが必要であると考えられ
た｡
本章で は ､ y M O22結晶 の 物理化学的性質の検討を行 い ､ y M O22に つ い て 種 々 の
可溶化方法を検討し､ y MO22薬物の消化管よりの 吸収性向上 に つ いて知見を得た｡
第 1節 y M O22 の 多形と無品形に つ い て の 検討
y MO22α 形結晶､ β形結晶および噴霧乾燥試料の粉末 Ⅹ 線回折図､ D S C曲線､
赤外吸収ス ペク トルをそれぞれFigs. 2, 3, 4 に示した｡ 粉末 Ⅹ線回折図(a),(b) で は
互い の X 線回折ピ ー ク位置が異なり､ こ の 2 つ の 試料は共に溶媒和物で はな い こ と
が T Gより認められたこ とか ら y M O22に は異なる結晶形の結晶(多形) の存在が確
認され､ それぞれを α 形､ β 形結晶とした｡ (c) は ハ ロ ー パ タ ー ンであり非晶質状
態にあると認められた｡
2 種の 結晶と無品形の D S Cパタ ー ンを比較すると ､ α 形結晶は 192.8 oC に結晶の
融解を示す吸熱ピ ー クが認 め られ､ β形結晶で は 187.8 oC に融解を示す吸熱ピ ー ク
が認め られ た｡ それぞれ の 融解熱は 32,1, 38.7 kJm ol
‾1 で あり､ α 形が安定結晶､ β形
が準安定結晶と認められた｡ なお､ β形結晶に つ い て昇温速度をo.5
o C min
‾1まで 下
げた D S C測定を行 っ て も1 84.5 oC付近 の 融解ピ ー クの み しか認め られず高温状態で
の α 形 へ の再結晶は認められなか っ た ｡ 一 方､無品形は112oC に ガラ ス 転移点(Tg)
の みが認められた｡ ガラ ス転移点後の 115oCまで昇温 した後､ 室温にて 測定した
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粉末 x線回折図は同様な - ロ ー バ タ ー ンで あ っ たo
Fig.4 の 赤外吸収ス ペ ク トル で は(a),(b)および (c) で N H伸縮振動に対応する
3450cm
･1付近 ､ ま た ､ カル ポ ニ ル伸縮振動に対応する 1 680cm
-1付近 の吸収波数に わ
ずかな違 いが認 められたが ､ 他の 波数におい て はばぼ同 一 の ス ペ ク トル であり赤外
吸収ス ペ ク トルか ら多形問および無品形の区別をする こ とば困難と認められた｡ な
お､ 各試料調製後の y M O22の 化学的安定性に つ い て ､ H P L Cに より検討した結果 ､
分解 は認 め られなか っ た｡
多形 α 形､ β形結晶および無品形は極めて水に対する溶解性が悪く､ 20
oC で 日
局 13崩壊試験法第 1液を溶解液とした時の溶解度は各々 79.3, 40.9, 823.7 ng/miで あ
っ た ｡ ま た､ 日局13崩壊試験法第2液に対する溶解度は各々1 4.0, 4.1, 72.7 ng/血 で
あ っ たo 一 方､ α 形､ β 形結晶および無品形のラ ッ トを用 い た経口投与試験で は ､
いずれ の 試料においても血中に Y M O22は殆ど検出されず､ 低い水 へ の溶解性を反
映した結果と考えられた｡ そ こ で ､ Y M O22の溶解性を上昇させる可溶化法 に つ いて
検討を行 っ た｡
第 2節 y M O22の 可溶化
粉末 Ⅹ 線回折測定は可溶化粉末(溶媒法による s D5､ 溶融法 による F N､ 湿式粉
砕法 による w G) を用 い ､ 溶出試験およびイ メ に よる消化管吸収実験は､ 可溶化粉
末をイ ヌ投与に適した剤形(s D5 カプセ ル ､ F N錠 ､ w G錠) とし行 っ た ｡ なお､ 本
研究で用い た試料に つ い て の 略号は次 に示す語句に由来して い る｡sD :Spr ayDrying､
F N:Fu sio n､ W G: W etGrind ing
(a)粉末 Ⅹ 線回折測定および溶出試験
s D 5
,
F Nおよび w G の粉末 Ⅹ線回折測定に より各試料の結晶性に つ い て 検討した｡
- 10-
こ れら固体分散系の粉末 x 線回折図を Fig. 5 に示す｡ s D5 は ハ ロ ー パ タ ー ンを示し､
y M O22 は系中で非晶質として存在すると考えられた｡ 一 方､ F Nで はプル ロ ニ ッ ク
F68の 結晶に よる 回折ピ ー クが 20= 19.1o と 23.2o に見られる もの の ､ yMO2 の 結
晶に よる回折ピ ー クは認め られず､ s D 5中と同様に非晶質状態に あると言 える｡ し
か し､ w Gではは っ きりと y M O22の α 形結晶による回折ピ ー クが観察され ､y M O22
∫
は結晶性の若干の低下はあるもの の ､ y M O22の非晶質化は湿式粉砕 によ っ て は嘩成
されなか っ た｡ これ ら固体分散系からの Y M O22溶出試験結果を Fig. 6に示した｡s D 5
カプセ ル ､ F N錠および w G錠を用い 日局13崩壊試験法第1液で溶出試験を行 っ た .
s D 5カプセ ルか らは y M O22は徐々 に放出され 40min 後の 溶解量は18LLg/mi程度で
あるの に対して ､ F N錠お よび w G錠は 20min 以内に崩壊し溶解量はそれぞれ約 9
LLg/d ､ 約 15p g/miが 1 h以上維持された｡
代表的な難溶性薬物である こ フ ェ ジ ピン (精製水に対する溶解度 1 0トLg/hd, 37.0
oc) の 溶媒法による固体分散系の溶出試験 (ニ フ ェ ジピン 10mg/ 精製水 15
.
O ml)
におい て は､ 溶解後速やか に過飽和状態となり溶解開始約 15min後か ら溶解量が低
下する溶出パ タ ー ン が見られ た92)｡ こ フ ェ ジ ピ ンの 場合､ 使用原末が試験液に全量
溶けたときの溶出試験濃度の溶解度に対する比は 6.7倍 (long/1 50 mi÷ 10LLg/mi)
I
である の に対して ､ 本固体分散系で は280倍(20mg/900mi÷ 79.3 ng/mi) とさらに
厳しい溶出条件にお いて過飽和状態が 1 b以上持続され ､ これまで の難溶性薬物の
固体分散系の可溶化体とは異なる挙動が示された｡
(b) イ 利 こよる y M O2 2 の消化管吸収実験
Fig. 7 に は y M O22 12 0mg を含む s D 5カプセ ル ､ F N錠(40mg錠､× 3錠) およ び
w G錠 (40mg錠 × 3錠) をピ ー グル犬に経 口投与(y M O22 1 20mg/body) した時
の y M O22の血渠中濃度の変化を示した｡ w G錠投与時で は血中に y M O22を検出す
- ll-
(a)
(b)
(c)
5 10 1 5 2 0 Z 5 3 0
2♂(deョr e e)
Fig1 5･ Po wde rX
-ray Diffra ctio n Patte rn s of YMO2 2
Solid Dispe rsio n s.
(a)S D5(YMOZZ - T C-5 E - HC O-6 0:
SoZv e nt Method),(b)FN(Y M O 2 2- P(u r o nic
F6 8:Fu sion Method),(a) W G(Y M O 2 2- T C-
5 E- H-C O-6 0:Wet Grinding Method)
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る こ とは o- 1 0 bの 範囲で でき なか っ たが､ s D 5カプセ ル およびF N錠 で は投与後述
やかな薬物の血中 へ の移行が認められた｡ s D5 カプセ ルで は cm a x114.3 ±27.4ng/mi,
AU C 305.5 ±54.4 ng･h/ 血,F N錠で は cm ax95.4 ±27.2ng/mi,A U C 245.7 ±5 8.9ng･h/miと
yM O22単独投与ある い は w G錠投与の場合と比較して大幅な吸収改善が認められ
た(Table1)o
第3節 考察
Fig. 6 に示す溶出試験で は､sD 5カプセ ル および wG 錠は F N錠に比較して やや溶
出性が優れており､ inviv oで の消化管投与時にも類似した吸収挙動をとる こ とが予
想されたo 結果として ､ S D 5カプセ ルおよび F N錠投与時の み吸収が認められ､ w G
錠からは全く吸収されて い なか っ た. 溶出試験の結果は､ sD 5カプセ ルおよび F N
錠で は inviv o 投与実験結果に反映されて い たが､ w G錠の溶出結果は in vivo で の
結果に反映されて い ない こ とがわか っ た｡ こ れは Fig. 5 の粉末 Ⅹ線回折図が示すよ
うに W Gに は y M O22 のα 形結晶ピ ー クが見られ ､ 結晶の 存在を示しており､ こ れ
が大きく影響したもの と考えられた｡ 以上 の実験から､ 難溶性薬物 y M O22の invivo
で の 吸収改善を得るために は ､ 溶媒法による可溶化 (s D 5カプセ ル) および溶融故
に よる可溶化 (F N錠) が有効である こ とがわか っ た｡
- 15-
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第2章 y MO22固体分散系から形成される コ ロ イ ド粒子 の invitr o 安定性
および in vio 吸収性
第 1章で は ､ 吸収促進の ための可溶化検討から､ y M O22, T C-5 E, H C O-60の三成
分から成る固体分散体を溶媒法に より調製し､ 得られ た固体分散体 s D 5をイ ヌ に経
1
口投与 したとこ ろ良好な吸収性が見られた こ とを報告した｡ s D 5を精製水 に分散さ
せたとき ､ y M O22の溶解量は添加量に比較すると非常に少ない こ とが認 められて い
るが ､ イ ヌ を用 い た吸収実験において バ イオ アベイラ ビリティ が飛躍的に向上した
こ とは､ s D 5を水 に分散させたときの コ ロ イ ド状態が吸収性に大きく影響して い る
もの と考えられたo 従来の固体分散体が過飽和状態を示す溶解現象84)や固体分散体
を水に分散させたとき薬品微粒子結晶が発生するという報告
93)とは異なる現象がお
きて い るもの と考えられる こ とから､ s D 5を精製水に分散したとき生成する コ ロ イ
ド粒子の経時的な invitr oの安定性および経時的な invivo(ラ ッ ト) の 吸収性に つ
い て検討を行 っ た ｡
第 1節 s D 5の溶解挙動と コ ロ イ ド粒子形成
■
難溶性薬物 y M O22､ 水溶性高分子物質T C-5 E､ 非イオ ン性界面活性剤 H C O-60の
三成分から成り､ 溶媒法で製した s D 5の 日局 13崩壊試験法第 1液を用 い た溶出試
験において ､ YMO22 の過飽和状態は非常に安定であ っ た ｡ s D 5は精製水に分散させ
ると直ちに青白色94)の半透明な コ
'
ロ イ ド溶液とな っ た . 粒子径分布を測定したとこ
ろ､ Fig. 8 に示すよう に平均粒子径が約1 60n m の コ ロ イ ド溶液
95)である こ とがわか
っ た｡s D 5を精製水に分散したときの Y M O22の 溶解挙動を検討したoy M O22 1 25mg
に相当する s D 5 625mg を精製水(20
oC)10 miに加え ､ 得られた青白色の半透明な
コ ロ イ ド溶液の 上澄液中の y M O22量を測虚したと こ ろ､ 4.4LLg/mi の値を得た｡
- 17-
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y M O22(β形結晶) の精製水 に対す る溶解度(20
oC) は 0.1 pg/mi以下 で ある こ とか
ら､ 溶解度は 4 0倍以上増加 し可溶化されて い る こ とが認 められ た｡ しか し ､ SD 5
を用 い た場合で も Y M O2 2 の精製水 - の 溶解量はわずか で あり ､ 全溶解量は精製水
に加 えた YM O22 125mg の 1% にも達せず ､ y M O22 の 99%以 上は コ ロ イ ド粒子と し
て存在 して いる と考えられた｡
第 2節 コ ロ イ ド粒子 の 物理化学的性質および製剤学的性質
SD 5を精製水に分散させ たときに生成する一コ ロ イ ド粒子を遠心分離 し､ 沈 降物を
4 0oC で乾燥した試料は ､ 粉末Ⅹ線回折測定 (Fig. 9) で ハ ロ ー パ タ ー ン を示 し､ 示
差走査熱量計測定(Fig. 10) で顕著な熱的変化 の 見 られなか っ た こ とか ら､ コ ロ イ ド
ー 18-
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200
粒 子中の Y M O22は非晶質と して存在す るも の と考 えられた｡ 乾燥試料中の Y M O22
量 をⅠ肝LC を用 い て 定量 したと こ ろ､Y M O22含量 はお よそ 70%程度の値となる こ と
が わか っ た o SD 5 の組成は Y MO22:T C-5E:H C O-60- 1.0:3.5:0.5 から構成され て お
り コ ロ イ ド粒子は Y M O2 2と T C-5E
,
HC O-6 0 の両者 ､ ま たは ､ い ずれか 一 方を含む
組成と考えられる｡ コ ロ イ ド粒 子の 生成条件 (分散液 の濃度､ 温度)および捕集条
件 (遠心分離機 の 回転数 ､ 沈 降物の水洗浄回数) を変え コ ロ イ ド粒子 の 組成を検討
した｡ 遠心分離機 の 回転数を調整 し(3 000-5 0,000rpm) コ ロ イ ド粒子 にか か る重力
を変化させ た (2000- 25 0,
.
00g)o 遠心条件300 rpm で は コ ロイ ド粒 子 は 沈降 しな い
た め､ 前処理 と して コ.ロ イ ド溶液 を 7 日間放置 し､ 底面 の 白濁部分を3 000rpm で描
集 した ｡
Table･ 2 に示すように ､ 重量比で Y MO22含量を1 とした時の コ ロ イ ド粒子重量は
遠心条件 3000叩m で 1.33, 10,00 rpm で 1.34,5 0,000rpm で 1.3 5で あ っ た ｡ コ ロ イ ド
粒 子 を 50
,
00 0rpm で 沈降させ ､ 精製水 (20
o
C) で繰り返 し洗浄す る こ とに よ り洗浄
効果に つ い て調 べ た とこ ろ､ (粒子重量 /Y M O22量) の債は未洗浄で 1.37, 1回洗浄
Tab一e 2. Weight Ratio of Y MO2 2and Total Am o u nt of Co･Iloidal
Pa付cte s of S D5 after Ce ntrifuqatio n
Totalw eightofpa州cle s
yy9i9ni9f m
l.35
Ce ntrifuge Conditio n s
～
5 0
,
0 00rpm (250,00 0× g)30min
10
,
0 00rpm (10,00 0×g)30 min
1.3 4
A fter sta nding for7 days,
3 0 00rpm (2000×g)30min l･33
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で 1.3 2, 2回洗浄で 1.3 2, 3 回洗浄で 1.31 で あっ た ｡ 精製水で洗浄する こ と により ､
コ ロ イ ド粒子 か ら水溶性物質 TC-5E, H C O-60が溶出し ､ 組成に差が生 じると思われ
たが値に大きな変化はなく､ 何らかの 相互作用が成分間に発現 し水不溶性粒子とな
っ て い る もの と推定された｡
分散液濃度の影響につ い て精製水(20
o
C) に分散させるSD 5 の畳を調整 し､ 生成
I
する コ ロ イ ド粒子を捕集する ことにより調 べ た (Table3).SD 5 の 0.25%,1.25%,2.5%
そ して 3.75%分散液にお い て SD5 は速やかに分散 し コ ロ イ ド粒子が生成 した｡
Table 3. Weight Ratio of Y M O 2 2and Total Am o u nt of CoIoidal Particle s
of S D 5as a Fu nction of Disp ersio n Co n c e ntration
Tota一we舌 htof a付cle s
yy9igbHiEM9Z2
1.35
co n c e ntratio n S D 5:Pu rified w ate r
… ■■ ■■ ■l ● H ■ ■■ ■ ■ ■ ■ ■ l ■■ ■■ ■ ■■ ■■ ■ ■■ ■ ■■ ■ H ■■ ■ ■■ ■ ■ ■■ ■ ■ ■■ ■ ■ ■■l ■ ■●■ ■ ■ l■ ■■ ■ ■ ■ ■■ ■■ ■ ■▲ ■ ■■ ■ ■●■■■■ l■■ ●■ ■ ■■ ■■ ■■ ■ ■■ 暮■ ■ ▲ ■■ ■■ ■l ■ ■■ ■ ■ ■■ ■■ l■● { ■■ ■ ■■ ■■ ■ ■l ■■ ■ ■●■
0.2 5 % 5 0m9 :2 0ml
1.25% 25 0mg :2 0ml 1.35
2.5 % 5 00m9:2 0m1 1.3 8
3
.75% 7 50mg :2 0m1 1.3 9
(粒子重量 /y MO22量) の値はo.25%分散液で 1.35, 1125%分散液で 1.35, 2.5%分散液
で l
.
3 8
､ そ して 3.75%分散液で 1,3 9で あっ た｡ 分散液濃度の違 い により ､ Y MO22
の TC-5E,H C O-60 の両者 ､ または 一 方の とり こみ に差が生じ､ コ ロ イ ド粒子 の組成
に差が生 じる も の と考えられたが ､ 分散液濃度を o.25-3.75 %まで調整 して も ､ コ ロ
イ ド粒子の 組成は 一 定 で ある こ とがわか っ た o さらに ､ 分散液温度の 影響を異なる
温度 の精製水 (20- 50
o
C) に S D 5を加 え ､ コ ロ イ ド粒子 を遠心分離機の 5 0,0 00rpm
で捕集す る こ とに より検討 した｡ Table 4 に示すように分散液の 温度を調整 (20- 50
oC) して も コ ロ イ ド粒子 の 組成は 一 定で あ っ た｡ SD5 を精製水 に分散 して製した
- 21-
Table4. W eightRatio of Y M O 2 2a nd TotalAm o u ntof Co‖oidal Particle s
of S D 5 bv W ate r w a shin g atDiffere nt Te mpe ratures
Te mpe ratur e(
oC)
Totalw eightofpa佃cle s
Wei hモof Y M O 22
20 1.4 3
3 0 1.4 3
4 0 1.3 5
5 0 1.3 1
o.5 %
,
5.0 %お よび 6.25 %分散液は青白色の コ ロ イ ド溶液で ある ｡ こ の コ ロ イ ド溶液
の 20oC 保存時の安定性 の検討を粒子径､ uv スペ ク トル および溶解量 の測定より評
価した . Table5 には U V極大 240n m における吸光度および平均粒子径を示 した ｡
溶解量は コ ロ イ ド溶按 の吸光度 か ら評価 したが ､ 経時的に僅か に減少す る傾向が認
められた｡ 平均粒子径は多少 の バ ラツ キがみ られるもの の ､ 7 日間の 保存後で もす
べ て の 分散液で 2 00血 以 下で あり ､. 大き な変化 は認められなか っ た . 一 方 ､ Fig. ll
には UV ス ペ ク トル パ タ ー ン を示 したが ､ hTu X の ずれや 一 次微分ス ペ ク トル の パ タ
ー ン に変化は認められなか っ た｡ 以上 の 測定 か ら ､ コ ロ イ ド溶液は物理的に極めて
安定 で ある こ とがわ か っ た｡
コ ロ イ ド溶液調製直後の微粒子中の Y M O22は非晶質状態で ある こ と を確認 して
い る .
一 般 に固体分散体中の薬物の非晶質状態は湿度条件下 で結晶化す る こ とが知
られ て い る
.
96)
.
コ ロ イ ド溶液を 7 日間放置 した後､ 凍結乾燥 して得た粉末およ び遠
心分離機に よる沈降物を4 0oC で乾燥 して 得た粉末の粉末Ⅹ線回折図は ハ ロ ー パ タ
ー ン を示 し､ DSC 測定 で Y M O22 の結晶融解に基 づく吸熱 ピ ー ク は認 め られず､ 偏
光顕微鏡観察に お い て も偏光消失を示す部分は ほ とん ど認 め られなか っ た｡ 7 日間
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放置した コ ロ イド溶液におい ても y M O22 の 結晶化が観察されなか っ たこ とより､
従来の 固体分散体 の安定性とは異なり､ s D 5が非常に安定で特異な固体分散系で あ
る もの と考えられた｡
第3節 コ ロ イ ド粒子の ラ ッ トに よる吸収性の検討
1
7 日間放置した s D 5の コ ロ イド溶液を用 い ､ inviv o へ の影響を調 べ る目的で ラ ッ
トを用 い て 吸収性を検討した. s D 5を 6.25% の濃度で精製水に加え､ 得られた青白
色の コ ロ イ ド溶液をラ ッ トに y M O2 2 125mg/10 mi化g の量で ､ 調製直後､ 調製3
日後および調製 7 日後 に経 口投与した時の Y MO22の 血中濃度の変化をFig. 12 に示
した｡ 調製直後投与､ 調製3 日後投与､ 調製 7 日後投与ともに ､ 速やかな薬物の血
中 へ の 移行が認められ､ 最高血渡中濃度(cm ax) および血渠中濃度 一 時間曲線下面積
(A U C._8h) は､ ほぼ同様であり､ ま た､ 各時点に おける平均血祭中濃度に有意な差は
見られなか っ た (Table6)0 S D5を精製水に分散して保存したとき､ 少なくとも調製
後7 日ま で は､ 経 口吸収性は変わらない こ とか明らかとな っ た ｡ s D 5を精製水に分
散して生ずる コ ロ イ ド粒子は界面活性剤Tw ee n80, Tw ee n20, S工5の 添加で溶解する
(Table7) こ とか ら､ 消化管吸収時には生体中に存在する界面活性物質に よ っ て 溶解
する可能性も考えられる｡ 固体分散体を水に分散させて得られた過飽和状態の安定
性は良くない という報告が長谷川奪83)に よ っ て なされて いる｡ しか し､ s D 5の 過飽
和状態は調製後 7 日放置した分散液の 吸収と調製直後の吸収に差がな い こ とか ら､
極めて著しい安定性を有して い る ニ
ー
とが わか っ た ｡
第4節 考察
コ ロ イ ド粒子の 生成条件､ 捕集条件を種 々 調整して その組成を検討したが､ コ ロ
イ ド粒子は､ 重量で Y M O22を1 としたとき重量が 1.3- 1.5(Y M O22含量として
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Table 7. SolubilityBehavio r of Co”oidaJPa托icJe s of S D 5
jn Differe nt Dis p ersion Solutio n s
Mediu m A dditive
0.2 % Tw e e n80 ○
0.3 % Twe e n20 ○
1st f]uid / JP 1 3
(pH 1.2)
0.1 % S L S ○
7.5 % P EG400
0.5 % H C O-6 0
PurifiedVVate r 0.3 % S LS ○
2nd刑uid / J P 1 3
(pH6.8)
0.2 % Tw e e n8 0 ○
1.7 % Sodiu m
C hotate
0 : cle ars olution w a s obtained with the ad dition ofadditiv e.
× : No change w a s obs e Ⅳed.
67- 77%) の ほ ぼ
一 定範囲の組成 で ある こ とがわか っ た｡ コ ロ イ ド粒子は y M O2 2と
T C-5 E
,
H CO-60 の こない し 一 成分の組成から成り ､ 重量比で Y M O22と 一 定比率に
あ る こ とか ら､ コ ロ イ ド粒子 は単なる混合物と考えるよりは何らか の 相互作用 をも
っ た複合体と 予想 できる ｡
コ ロ イ ド溶液 は調製直後お よび 7 日間放置後にお い て 粒子径 お よび非晶質状態に
変化が認 められず､ 物理的に極めて安定で ある｡ ま た ､ ラ ッ トによる吸収性実験か
ら ､ SD 5を精製水に分散 して保存 したとき､ 少なく とも調製後7 日ま で は ､ 経 口 吸
収性は変わらない こ とが わか り ､ YM O22 の三成分固体分散体は極めて著 しい 安定性
を有 して い る こ とがわか っ た｡
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第 3章 y M O22固体分散系から形成される コ ロイ ド粒子の キ ャラククリゼ -
ヽ
ン ヨ ン
第 2章で は ､ s D 5を精製水に分散したとき生成する コ ロ イ ド溶液は物理化学的に
も薬物の消化管吸収性 の面からも非常に安定な こ とを報告した ｡ コ ロ イ ド粒子は
I
y M O22の みか ら成りた っ て い るの で はない こ と､ 従来の 固体分散体では見られない
現象で ある こ と等､ 興味ある性質を持 っ て い る｡ そ こ で ､ 生成する コ ロ イ ド粒子に
着目し ､ その 特性の解明を目的として検討を行 っ た ｡
第1節 s D 5から形成される コ ロ イ ド粒子の組成
コ ロ イド粒子は s D 5を精製水 に分散させたときに生 じ､ 平均粒子径約 160n m の
水不溶性粒子である｡ sD5 は y MO22, T C-5E および H C O-60を重量比 1.0:3.5:0.5 の
比率で Y M O22の 5 倍量として調製したが ､ 精製水に分散して生成する コ ロ イ ド粒
子は ､ H P LC 法に よる定量で Y M O22を 1.0部とした時の 1.5倍量 に相当する こ とを
認めて い る｡ 従 っ て ､ 0.5 部相当が T C-5 Eか H C O-60の どちらか 一 方か ､ 両者の 混
合物であると考え ､ コ ロ イ ド粒子の組成および比率の決定を目的として IRス ペ ク ト
ル測定を行 っ た ｡ Fig. 1 3に Y M O22,T C-5 Eおよび H C O-60の IR スペ ク トルを示す｡
それぞれ特徴的な吸収ピ ー クが 970 c m
-1
(y M O22)､ 1077c m
-1
(T C-5E)および 1097
cm
-1
(HC O-60) に観察された｡ また ､ 1.5倍量中 yM O22を1.0部重量とし､ o･5 部中
T C-5E および H CO -60の比率をoかち o.5の 範囲で変化させた嘩の IRス ペ ク トル を
Fig. 14に示す｡ T C-5E に特徴的な 1 077c m
'1 の ピ ー クおよび H C O-60に認 められる
1097c m
‾1 の ピ ー ク の 吸光度比 (Il.7,/Il.,,: Y)を求め T C-5E の重量分率(TC-5E/ 坐
体重重: x) の 対数 に対してプロ ッ 卜したと こ ろ Fig. 15の検量線(y = - o･416 1皿Ⅹ ＋
o.45B
,
R2-o.997) が得られ ､ 吸光度比(Il.7,/Il.,,) より T C-5 Eの重量比を求める こ と
- 29-
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が可能と認められた｡s D 5より生成した コ ロ イ ド粒子 の IR スペ ク トル に認 められる
1077c m
-lおよび1 097c m
‾1の 吸光度比(I1877/I1.,7) が 1.1で あるこ とか ら､ こ の コ ロ
イ ド粒子中の TC-5 Eおよび H C O-60 の割合は検量線より､ およそ o.2: 0.3で あると
認 められた. 従 っ て ､ コ ロ イ ド粒子の組成および比率は y M O22: T C_5 E: H C O_60 =
1.0: 0.2: 0.3 が安当なもの と推察した｡ 新たに Y M O22 1.0部､ T C_5 E 0.2 部および
t
n co -60 0.3部か ら成る固体分散体 s D l.5 を別途調製しIR スペ ク トル測定を行 っ た･
ところ Fig. 1 4の (i) に示 したス ペク トル とよく 一 致した,
また ､ G C法で コ ロ イ ド粒子中に存在する T C-5 E中の メ トキ シル基含量を測定し
たところ､ その値は全試料重量 の 3.85% であ っ た ｡ T C-5 Eの異なる 50ロ ッ トに つ い
て メトキ シル基の定量を行 っ たと こ ろ､ 平均値は28.9%(標準偏差o.24%)であ っ f=
97)
0
こ の 僅か らコ ロ イ ド粒子中に T C-5 E は重量割合で 13.3%含まれると算定され ､
y M O22 1.0部に 対して TC-5E が o.199部含まれて いるもの と認 められ たo 従 っ て ､
残りの 0.301部は H C O-60となり､ IR スペ ク トル測定から求めた結果と 一 致した.
第2節 コ ロ イ ド粒子形成 に及ぼす固体分散体の組成
固体分散体を精製水に分散させた時､ コ ロ イ ド粒子の生成は特異的である こ とか
ら､ 固体分散体の組成に着目しその 生成要因を検討した｡ 固体分散体は難溶性薬物
と水溶性高分子物質から調製するのが 一 般的であり yMO22と TC-5 Eの みか らなる
s D 5 S､ また ､ s D 5を基準に して T C-5 Eを増量した s D IO T､ 一 方､ H C O-60を増量し
た s D 5 Hを調製した｡ こ れ ら固体jJi敬体を精製水(20
oC) に分散させ ､ コ ロイ ド粒
子の 生成を観察した(Fig. 16)0S D5,S D 5 Hおよび s D I OTで は固体分散体を精製水に
分散したとき直ちに ､ 撃入 した粉末が単に分散した状態とは異なる コ ロ イ ド様の白
濁状態となり､ 30min撹はん後の粒子径血走結果から直径数百 皿m の コ ロ イ ド粒千
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の 生成が観察された 伊ig. 16- a,b, c). 一 方 ､ H CO-60を含まない SD 5S では精製水に
投入したとき コ ロ イ ド粒子 の生成は認められず､ 投入 した粉末がそ の まま分散した
状態で あり､ 超音波を用 い て分散処理を繰り返し行 っ て も粒子径分布曲線は変化 し
なか っ た (Fig. 1 6-d).
次 に ､SD 5,SD 5 Hおよ び S D IO Tを精製水 に投入 して生成 した コ ロ イ ド粒子を捕集
(
し､ R ス ペ ク トル 測定か らその 組成比率 を求 め ､ 結果を Table8 に示 したo さらに ､
H P L C法による定量により Y M O22を 1.0 部とした 時の 重畳を求めたとこ ろ ､ SD 5 で
は1.5倍量(R 法で は 1.5)､ SD IO Tで は 1.4倍量 (IR法で は 1.4)､ SD 5 Eで は1.6倍
量 (R 法で は1.6)で あり ､ m ス ペ ク トル か ら求めた数値と よく 一 致 した. さらに､
得られ た コ ロ イ ド粒子 の Y M O22:T C-5E:試c o-60 の 比率は固体分散体調製の 処方を
y MO22 の重量 を 1.0 部と した時の 5倍量か ら10倍量 に変化させても組成比率は大
きく変化しない こ とが認 め られた｡
Tab一e 8. Co mpo sitio ndfCo]foidaI Particle sFo r m ed fro mVa rio u s
Solid Dis p e rsio n
CoHoidal Pa什icfe s Totaf Wei ht
for m ed fro m Wei
Co mpo sition Ratio 汁
htof Y M O2 2 Y M O2 2:TC-5 E:HC O-60
S D 5 1.5 1.0:0.2:0.3
SD I O T 1.4 1.0 :0.1 :0.3
S D5H 1.6 1.0 :0.2:0.4
※Dete r min ed fro m
-
1Rspe ctra(]107/[10 97)
第3節 分画 コ ロ イ ド粒子中の成分組成比
sD 5 を精製水 (2 0
oC) に分散 して調製 した コ ロ イ ド溶液を用 い ､ 遠心条件を
5･000- 5 0
,
000rpm(2500- 25 0, 0 0g) まで変え七 コ ロ イ ド粒子を分画した(Table9)0
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Tab一e 9. Co mpo sitio n o官Fra ctio n ated CofloidalPa rticle sFo r m ed
什o m S D 5
Centrifuga一Conditio n
ド m
TotalVVei ht Co mpo sitio nRatio A
Weiョhtof Y M O2 2 Y M O 22:TC -5 E:H C O-6 0
1.0 : 0.5 : 0.3
1.0 : 0.2 : 0.3
1.0 : 0.1 : 0.3
5
,
0 00 1.9
1 0,0 00 1.5
50,000 1.6
■■■ ■ ■ ■ ■■ ■ ■ ■■ ■■ ■ ■ 一 ■ ■1 一 ■■ 一 一 ■■ 岬 ■■■ ■ ■ ■l ■■ ヽ ■■ ■ 一 ■■ 一 ■ ■ ■■ ■ ■ ■■ ■ ■ ■ ■ ■ ■■ - 一 ● ■■■ ■■ ■ 一 ■ ■ 一 一 一 ■■ ■ ■ ■ ■ ■ u ■ 一 ■ ■ ■ - ■■■ ■■■ ■ 一 一
※ Determin ed from lRspe ctra(llO77nlO97)
コ ロ イ ド粒子中の Y M O22を重量で 1.0 部とした時､ 5 00 rpm で捕集した コ ロ イ ド
粒子は全量が 1.9倍量で あり Y MO2 2:TC-5 E:HCO-6 0 の比率は R ス ペ ク トル 測定か
ら 1.0:0.5:0.3 と認 められ た｡ YMO22を 1.0部と した時 の コ ロ イ ド粒手の 全重量は遠
心条件を変化させ る こ と ､ つ ま り粒子径が減少す る と共 に 1.9倍量 か ら1.5倍量ま で
変化 して い る が ､ 連動 して変化 して い る の は T C-5 E の量 で あ っ た｡
第4節 コ ロ イ ド粒子形成に対する H C O-60および T C-5 Eの役割
固体分散体の中で薬物は高分子物質中に分散して存在する｡ 即ち､ sD 5にお い て ､
y M O22は T C-5 E の作る構造中に分子分散状態で存在す る と考えられる o S D 5を精
製水に投入 した とき生成する コ ロ イ ド粒子 に対 して T C-5Eお よび H CO- 60が どの よ
うに関わ っ て い る か ､ Y M O22 のメ タノ ー ル溶液を瞭時に水に投入する こ とに よる
Ⅵ岨022 の析出挙動iこ着目して検討を行 っ たo Y MO22メ タノ ー ル 溶液(2.5 mg/ml) の
4 miを 200miの精製水をは じめとする各種水溶液(20
oC) に加 え ､ Fig. 17に示す よ
うに 1 min 間隔で粒子径測定を行 っ た｡ Y M O22ゐメタ ノ ー ル溶液 を精製水に滴下す
る と ､ Y M O22 の低 い溶解度の た め Y M O22 の微粒子が析出し､ 数分で粒子径は 10トI m
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以上に なる ことが認 められ た(Fig. 17-a).
一 方､ y M O22のメタノ ー ル溶液を TC-5 E
ある い は H CO_ 60を o.o1%含有する水溶液に滴下すると ､ 析出 した微粒子 の粒子径
は約 o.6Ll m で あり時間的に増大する現象は見られず､ TC-5E および H C O-60は析出
粒子の成長を抑制する効果を示した(Fig. 1 7-b, c)｡ ま た､ 最初精製水を用 い て 5 min
後に T C_5 Eある い は HC O-60を各々100mg添加し溶解させたと こ ろ ､ T C-5 Eの 添加
は析出粒子に何ら作用を及ぼさなか っ た (Fig. 17-d) もの の ､ H C O-60 の 添加で は析
出後､ 粒子径の増大した粒子が再び直径約 o.6 岬1の微粒子となり粒子径の減少する
現象が観察された(Fig. 1 7- e)0 S D 5におい て T C-5E は y MO22を分子分散させる基
剤として の役割を果たして おり､fICO-60は y M O2 2と何らかの相互作用 に より､s D 5
の 精製水 へ の分散後におい てもコ ロ イ ド粒子を形成させる構造的役割をも っ て い る
もの と考えられた｡
第5節 考察
sD 5を精製水に分散させる こ とに より､ 系に含まれる T C-5 Eの 94.3%, H C O-60の
40.0%は精製水中に溶解して しま い ､ 末溶解の三成分が新たな比率の水不溶性の ナ
ノ パ ー ティ ク ルを生成したもの と認め られた｡ また ､ これらの こ とか ら､ s D 5を精
製水に分散したときの コ ロ イ ド粒子の生成には T C-5 Eお よび H C O-60の 両者 の存在
が必要であるこ とが認め られた.IRス ペク トルか ら求めた数値は H P L C法に よる定
量と若干異なるもの の ､ どの遠心条件においても y MO2 と HCO- 60の比率は1.0:0.3
と固定されて おり両者の間に何らか の相互作用 の介在が推察された｡
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第 4章 yMO2 固体分散系から形成される コ ロ イ ド粒子に よる難溶性薬物の
消化管吸収性の改善
従来の ､ 薬物と高分子物質から成る二成分固体分散体と異なり､ 三成分 で構成さ
れる y M O22固体分散体は､ 水溶液に分散したとき溶解度の増大とともに ､ 新規 な
l
現象であるナノパ ー ティ クルが形成される こ とが判明した こ とより､ y MO22甲消化
管吸収促進に寄与する要因および消化管吸収メカ ニ ズムを検討した｡
第1 節 固体分散体の イメを用 い た消化管吸収実験
第1章で は ､ y M O22(α 形結晶)をイ ヌ に経口投与したと巷薬物の消化管堺収はほ
とんど認められなか っ たが ､ 固体分散体 s D 5として Y M O22を投与したと
'
き良好な
吸収性が認められ､ s D 5の投与は yMO22の消化管吸収性を向上する有効な手段で
あるこ とを報告した｡ さ らに ､ S D 5の中で Y M O22は非晶形として存在する｡ そ こ
で Y M O22の み の無品形(A P)､ さらに Y M O22固体分散体中の tIC O-60の効果を明
らか にするため に ､ 二 成分(s D 4.5) および三成分団体分散体 (s D 5)を調製し､ イ
ヌ を用 いて消化管吸収性を検討した｡ 各種試料をイヌに投与したときの YMO2 の
血渠中濃度の変化を Fig. 1 8に示す｡ A P投与後は比較的速い薬物の 血中 へ の移行が
認められ ､･cTn aX は 3.0 ±0.6 ng/d, A U Cは 9.7 ±2.7 ng･h/miを示した｡ また ､ A P Mを
投与して
,
T C-5 Eおよび H C O160が y M O22の 吸収性に及ぼす効果を調 べ たと こ ろ､
A P M投与時の Cm a xは 2.5 ±0.5ng/mi, A U Cは 9.8 ±1.5 ng･h/d を示 し､ A P投与時とほ
ぼ 同程度である こ とか ら､ T C-5E および Ⅲc o-60の 添加は A P投与時に は､ y M O22
の 吸収性に大きな影響を及 ぼ さない こ とが推察された｡ s D 4.5 A投与時の Cm&Ⅹ は3.4
±1.1 ng/mi, AU Cは 10.7± 2.9 ng･h/miを示し､ A P投与時とほぼ同程度の吸収性を示
したo 一 方､ s D 5投与時の Cm axは 16.2 ±3.3 ng/mi,AU Cは 35.4 ±4.5ng･h/miを示 し､
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A U Cは s D 4.5 A投与時の約 3.3 倍に増加し固体分散体の組成に より消化管吸収性に
大きな違 いが生 じる こ とが認 められた(Table 10)｡ S D 5を精製水に分散して 調製し
た s D 5 Wの 投与で は Tm axが o.3 ±0.1 hと､ 極めて速やかな薬物の吸収が認められ ､
cm axは 23.4 ±4.0 ng/mi, A U Cは31.8 ±5.2 ng･h/miを示した. 投与した y M O22相当量
の 99 %以上を コ ロ イ ド粒子に含む s D 5 Wで は､ y M O22は消化管内で 速やか に吸収
l
されたが消失速度も速くs D 5 Wの A U Cが s D 5よりも若干低くな っ たもの と推察さ
れた｡ y M O22の 固体分散体に H C O-60 が添加される こ とによりコ ロ イ ド粒子が形成
される こ とを第 3 章で報告して いる こ とか ら､ Ⅲc o-60によるコ ロ イ ド粒子形成が
y M O22固体分散体 s D 5 の吸収性向上に お いて 重要な役割を果たして い る こ とが推
察された｡ 以上 の結果から､ 無品形の投与が難溶性薬物 y M O22の inviv oにおける
消化管吸収性の改善にある程度有効である こ と､ また､ 一 般的な 二成分固体分散体
も無品形と同程度 の効果のある こ とが認 め られ た｡ しか し､ 我 々 が開発98)した
仁C O-60を含む三成分固体分散体は､ それらよりさらに優れた消化管吸収性を示す
こ とが認め られた｡
第 2節 固体分散体の invitr o溶解能測定
イヌを用 い た消化管吸収実験で ､ H C O-6 0を含む三成分固体分散体 sD5が y M O22
の他の調製物よりも優れた性質を示したの で ､ こ の 要因を明らかにする目的で
h vitr oの溶解性実験を行 っ た｡ y M O22試料に つ い て種々 の水溶液中で の Y MO22の
溶解量を測定した (Fig. 1 9)0 Y M O22試料として β形結晶(G R)､ 無品形(A P)､ 二
成分固体分散体 (s D 4.5)､ 三成分固体分散体 (sD5) を用 い た｡ 各種水溶液として精
製水､ 日局 13崩壊試験法第1液(D N)､ 固体分散体の構成成分 H C O-60, T C-5 Eそれ
ぞれ の o.o5%, 0.1 %, 0.5%水溶液を用 い た.
y MO22試料の各種水溶液に対する y M O22の溶解量を､ G Rを試料として用 い ､
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溶媒を精製水とした時の溶解量を基準(1倍) とすると ､ G Rを 即日として用い たと
きの Y M O22の 溶解量は､ D Nおよび いずれ の 濃度の T C-5 E水溶液でも精製水 で の 溶
解量 に比 べ 約5 倍に増加した｡ H C O-60水溶液で は H C O-60濃度を o.o5%か ら o.5%
に高めたとき､ 精製水に対する溶解量に比べ 約 20倍か ら約 200倍の大幅な溶解量の
増加が認められ ､ H C O-60による y M O22の 可溶化現象が認められた｡ A Pを固相 と
して 用 い たときの Y M O22の 溶解量は ､ G Rの 精製水に対する溶解量 に比 べ T C-5 E水
溶液で約 13 0倍の増加を認めたが､ Ⅱco -60水溶液で は約 2000倍とさ らに大きな溶
解量となり､ H C O-60に よる y M O22の 可溶化現象は A Pにおいて より 一 層顕著であ
る ことが認 められた｡ s D 4.5･ を固相として用い たとき の YMO22の溶解量は､ G 良の
精製水に対する溶解量に比 べ 精製水で約 90倍､ D Nで約 140倍の増加が認められて
おり､A Pにおい て は増加が認められな い溶媒中でも固体分散体に顕著な溶解量 の増
加が観察され ､ HCO-60水溶液､ T C-5E 水溶液における y M O22の 溶解量は A Pと同
程度に大きいもの であ っ た｡ s D 5を固相として 用い た ときは各種水溶液に おいて ､
s D 4.5 を用 い たときと同様の傾向が認められた｡ 血 vitr oで の溶解量の測定から､ 固
体分散体 s D 4.5
,
S D 5は･G Rおよび A Pに比 べ 優れた溶解特性を示したが ､ s D 5と
s D 4.5 の 間に消化管吸収性で認 められた大きな差を説明できる違い は認 め られ なか
っ た ｡
固体分散体 s D 5中で T C-5 Eは y M O22が分子分散する担体として働い て いる ｡ そ
こ で ､ もう 一 方の 構成成分である H C O-60の作用 に つ い て検討した｡ H C O- 60添加
量の異なる三成分固体分散体s D 4.6, S D 4.7, S D 4.8, S D 4.9を精製水 に 分散させたとき
に生成する粒子の粒子径分布測定を行 っ た (Fig. 2 0)0 Y M O22:T C-5 Eを1.0:3.5 に固
定して H C O-60を o.1 および o.2 の 比率で加えた畠D 4.6, S D 4.7 で は､ モ ー ド径がそれ
ぞれ 20卜m (Fig. 20-a), 9LL m(Fig. 2 0-b) で ある粒子径分布であるが ､ H C O-6 0をo.3
の比率で加えた
●
s D 4.8 で は､ モ ー
■
下径 5pm の 似こ新 たに 0.28pm に ピ ー クをもつ 分
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布となり､ 両者の 体積比は7:3 で あ っ た (Fig. 20-c)0 H C O- 60をo.4の 比率で加えた
s D 4.9 で は ､ モ ー ド径 4LL m と o,2叫 m の 2 つ の ピ ー ク となり両者 の体積比は 4:6 と
な っ た (Fig. 20-d)｡H C O-60の 比率を高める こ とに よりマ イ ク ロ メ
ー タ ー オ ー ダ ー の
粒子が減少し､ ナノメ ー タ ー オ ー ダ ー の極めて小 さ い粒子の形成が促進される こ と
が認め られた｡ 三成分団体分散体を精製水に分散した際に は､ y M O22, T C5- E お よ
び H C O_60の 三成分が特定 の 比率 で相互作用しナノメ 丁 ク ー オ ー ダ ー の コ ロ イ ド粒
子が形成される こ とが推察された｡
y M O22 の溶解 に コ ロ イ ド粒子が どの ように関与するかを見極めるため､ 精製水の
置換を繰り返して ､ Y M O22
-
0溶解量変化 (20oC)を求めた(Fig. 21)｡ 精製水 に対す
る s D 5および s D 4.5 か らの Y M O22の溶解量は､ それぞれ1 回目が 4.4, 3.5LLg/mlで
あり､ 2 回目が 4.0, 1.2LLg/hl, 3 回目が 4.1, 1.2pg/mi であ っ た . 1 回目の溶解量に対
して ､ 2 回目の溶解量は s D 5で は 83% であ っ たの に対 し､ s D 4.5 で は 25%と急激に
低下した｡ 同様に ､ 3回目の溶解量は 1回目の溶解量 に対して ､ それぞれ85 %,25%
であ っ た｡ 精製水の置換を繰り返した場合､ s D 4.5 で は y M O22の 溶解量が著しく低
下し､ 精製水中で y M O22の可溶化状態が損なわれたもの と推察された｡ 一 方 ､ s D 5
の場合は､ 精製水に分散したときに速やか に形成した コ ロ イ ド粒子から､ 精製水 に
yMO2 を溶解し､ 新たな精製水に対して も y M O22の溶解量がほとんど変わらない
こ とか ら､ y M O22 の可溶化状態は繰り返して の精製水中 へ の 分散操作におい ても安
定に保持されて いるもの と推察され､ s D 5の 優れた溶解特性が示された｡
以上 の invitr o溶解性実験より､ s D 4.5 およびs D 5は y MO22溶解量で優れて い る
こ と､ 中でも HC O- 60を含むs D 5はs D 4.5 と比較して優れた溶解特性をもつ こ とが
認め られた｡
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第 3節 考察
イ ヌ を用 い た y M O22の 消化管吸収実験に おい て三成分固体分散体 (s D 5) が難溶
性薬物 y M O22 の吸収性改善に最も適して いる こ とが認 められ た｡ 二 成分固体分散
体における薬物の吸収性促進は､ 1)固体分散体中の非晶質薬物と高分子物質が生体
内で共に溶解し固体分散体 の近傍で コ ア セ ル ベ - トの 液滴を形成する82)こ と ､ 2)粒
子が極めて小さくなる こ とに よる溶解度の増加99)､ ある い は 3)過飽和溶解状態から
の高分子物質による結晶析出遅延効果85
-87)等が作用し合 い ､ 薬物 の 過飽和状態が維
持された結果と考えられる. HCO-60を含む sD5 が sD4.5 より大きく上回 っ た消化
管吸収性に つ いて は こうした機構以外に ､ 精製水に分散したとき形成する コ ロ イ ド
粒子が関与して い ると推察された ｡
これま で の 検討から､ コ ロ イ ド粒子の形成 に つ い て は次の様に推察される｡ sD5
を精製水に分散したとき ､ 固体分･散体の 溶解が速やか に生 じ y M O22は過飽和状態
となるが ､ y M O之2 の精製水に対する溶解度は非常に小さ い こ とか ら､ その状態を安
定に保 つ こ とができず､ 相互作用が認められ て いる100)fI C O-60と T C-5 Eを速 やかに
取り込み非晶質 y M O22の コ ロ イ ド粒子を形成する｡
多くの難溶性薬物の消化管吸収の律速段階として溶解過程が考えられて い る ｡
yMO2 におい ても消化管液中 へ の 連続した yMO22の 供給が吸収性の向上 に は必要
となる ｡ s D 4.5 はイ ヌ に投与した際､ 投与 しT= 一 部の みが溶解し､ y M O22が吸収さ
れたとき次 に続く溶解が十分に行えない こ とが Fig. 21 に示 した結果から推察され
る｡ それ に対して H C O-60を含む三成分固体分散体 s D 5で は ､ 少量 の 液体で Y M O22
を含む コ ロ イ ド粒子が形成さ.れ ､ コ ロ イ ド粒子 の溶解特性から消化管液に対して
y M O22 の連続した十分な溶解が可能となり､ 消化管吸収が促進されたもの と推察さ
れた｡
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要約および結論
第 1章 で は ､ Y M O22結晶 の物理化学的性質の検討および種 々 の 可溶化方法の検討
を行 い ､ 薬物の消化管よりの 吸収性向上を図 っ た｡ y M O 2 2には α 形 結晶､β形結
晶お よび無品形 の 存在が確認された ｡ これ らは極ゆて水 に対 す る溶解性 が悪く､
l
代 表 的な難溶性薬物 ニ フ ェ ジピン の 1/1 00 0 の溶解度であり､ 噴霧乾燥法 による 町
溶化 (S D 5)､ 溶融法による可溶 化 (F N) および 湿 式粉砕に よる微細化 (W G) を
行 っ た ｡ 粉末 X 線 回折測定より､ S D 5, F Nに は Y M O2 2 の結晶による 回折 ピ ー クは
認 められなか っ たが ､ W Gで は結晶性の若干 の 低 下 は あるもの の ､ Y M O 2 2 のα 形
結 晶 に よ る 回 折 ピ ー ク が 観 察され た ｡ ビ - グ ル 犬 に経 口 投与(Y M O 22 120
那/body) したときの Y M O 2 2 の血簾中濃度は､ W G投与時で は血中に Y M O2 2を
検出することは 0 - 1 0b の 範囲で できなか っ たが ､ S D 5および F N では投与後速や
か な薬物 の 血中 へ の 移行 が認 められ ､ 難溶 性薬物 Y M O 22 の in viv o で の 吸 収改
善を得 るため には ､ 噴霧乾燥法による可溶化 (S D 5) および溶融法による可溶化
(F N) が有効で あることがわか っ た｡
第 2 章 で は ､ 固体分散体 s D 5から形成され る コ ロ イ ド粒 子 の in vitr o安定性と
in viv o吸収性を検討した ｡ S D5 は精製水 に分散したとき､ 直ちに青白色の 半透明
な コ ロ イ ド溶液となり､ 平均粒 子径は約 1 6 0n m の コ ロ イ ド粒 子 で あり､ さらに ､ 界
面 活 性剤 Tw e en 8 0, Tw e e n20, S L S の添 加 で 溶解す る ことが認 められ た o
y M O 2 2 1 2 5mg 相 当 の S D 5 6 2 5mg を精製水 (2 0oC)10mlに加 えたとき生成す
る コ ロ イ ド溶液の 上 澄液中の Y M O写2濃度は 4･ 4LLg/mlで あり､ 溶解度は 40倍以
上増加 した｡ しか し､ この 溶解量 は精製水 に加 えたY M O 2 2全体量 の 1%にも達せ ず ､
99%以 上 は コ ロ イ ド粒 子として存在して い ると考えられた ｡ H P L C定量か らコ ロ イ
ド粒 子 中の Y M O 2 2含 量 は約 7 0 %で あり､ 粉末 x 線 回折 測 定 ､ 示 差走査熱量計測
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定から非晶質として 存在す るも の と考えられた ｡ コ ロ イ ド粒 子 の 生 成条件 (分散
液 の 濃度 ､ 温 度) およ び捕集条件 (遠心分離機 の 回転数 ､ 沈 降物 の 水 洗 浄回
敬) を変えたときの コ ロ イ ド粒 子 の 組成は変わらず､ 重量 比 で Y MO 2 2含 量を 1と
したとき ､ コ ロ イ ド粒 子 重量は 1.3 - 1.5 のほ ぼ 一 定 範囲 の 組成で あることがわ か っ
た｡ コ ロ イ ド溶液の 7 日 間室 温 保存後に お い ても結晶形 ､ 粒 子 径 ､ U Vス ペ クトル
に 変化は認 められず ､ コ ロ イ ド溶液は物理的に極 めて安定で あると考えられた｡
また ､ 7 日 間 室 温保存後 の コ ロ イ ド溶液をラットに経 口投与 したときの 吸 収 性 は ､
調 製直後投与とほ ぼ 同様で あり､ 経 口 吸収性 は変らない ことが 明らかとな っ た ｡
第 3 章で は ､ 固体分散体から形成され る コ ロイ ド粒子 の キャラクタリザ - シ ョ ン を
検討した ｡ S D 5を精製水に分散したとき生成する コ ロ イ ド粒 子 は ､ Y MO 2 2を 1. 0
部としたとき 1.5 倍 量 に相当し ､ 組成 は I Rス ペ クトル 測 定法､ T C- 5 E中 の メトキシ
ル 基含量測定法からYM O 2 2: T C- 5 E: H C O- 6 0 = 1.0: 0. 2: 0.3 が妥当なもの と
推察された ｡ コ ロ イ ド粒 子形成に及ぼす固体分散体 の 組成 の影響を検討する た
め ､ Y M O2 2と T C- 5 Eから調製する 一 般 的な固体分散体 s D5 S､ また ､ S D 5を基 準
にして TC - 5 Eを増量 した S D IO T､ 一 方 ､ HCO 1 60 を増 量 した SD5H を調製し ､ コ
ロ イ ド粒 子 の 生成を観察したところ ､ S D 5, S D 5 Hおよび S D I OT で は 固体分散体を
精製水 に分散したとき､ 直ち に コ ロ イ ド様 の 白濁状態となっ たが ､ HC O- 6 0を含ま
ない S D 5 S では コ ロ イ ド粒 子 の 生成を認めず､ 投入 した粉末がそ の まま分散した
状態で あ っ た｡ コ ロ イ ド粒子 形成 に対する H C O- 6 0および T C- 5 E の役 割を検討
するた め ､ Y M O 2 2 のメタノ ー ル 溶液 を瞬時 に水 に投入す ることによる YM O 2 2 の析
出挙動に着目した｡ Y MO2 2 のメタノ ー ル 溶液を精製水に滴下すると､ Y M O 2 2 の低
い 溶解度 の ため Y MO22 の 微粒子 が析出し ､ 滴下後数分で 粒 子径 は1 0pm 以 上 に
なることが認 められ た. 一 方 ､ y M O 2 2 のメタノ ー ル 溶液 を T C- 5 Eあるい は H C O-
6 0を 0..0 1 %含有する水溶 掛 こ滴下 すると､ 析 出した微粒子 の 粒 子径 は約 0.6 pm
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で あり時間的に増大す る現象は認 められず､ TC - 5 Eおよび H C O- 6 0は析 出粒 子
の 成長を抑制する効果を示 した｡ また ､ 最初 ､ 精製水 を用 い て滴 下 5 分 後に T C-
5 Eあるい は H C O- 6 0を添加 し溶解させ たところ､ T C- 5 E の添加 は析 出粒 子 に何 ら
作用を及ぼさなか っ たもの の ､ HC O- 6 0の 添加 で は析出後粒子径 の 増大 した粒 子
が ､ 再 び ､ 直径約 0. 6 pm の 微 粒 子となり粒 子径 の 減少す る現象が観 察され
I
y M O 2 2と H C O- 6 0 の相 互作用 が推察された ｡
第 4 章で は ､ 固 体分散体か ら形成され る コ ロ イ ド粒 子 による難溶性 薬物 y M O 2 2
の 消化管吸収性改善に つ い て 検討した｡ イヌを用 い た Y M O 2 2消化管吸収実験の
結果､ 無品形投与後 は 比較的速 い 薬物 の 血 中 - の 移行 が認 められ ､ C
IIl aX は 3.0 ±
0 .6 ng/ml, A U Cは 9. 7 ± 2.7 ng･ h/mlを示 した ｡ Y M O 2 2とT C- 5 Eか ら調製した
S D4.5A 投与時 の Cm ax は 3.4 ± 1. 1 ng/ml, A U Cは 1 0.7 ± 2.9 n g･ h/ml を示 し ､
無品形投与時とほ ぼ 同 程度の 吸収性を示 した｡ 一 方 ､ s D5投与 時 の Cl11 aXは16.2 ±
3.3 ng/ml, A U Cは 35 .4 士 4.5 ng･ h/mlを示 し ､ A U Cは SD 4.5A 投与時の 3.3 倍
に増加し ､ 固体分散体 の組成により消化管吸収 に大きな違 い が生じることが認 めら
れ た ｡ S D 5を精製水 に分散して 調製した コ ロ イ ド溶液 s D W の投与 で は T
m a x
が0 .3
± o.1 hと､ 極め て 速や かな薬物 の 吸収 が認 められ
'
たo C m a xは 23. 4 ± 4. 0 n g/ml､
A U Cは 3 1. 8 ± 5. 2 ng･b/mlを示 し､ S D 5投与 の 場合とほ ぼ 同程度の 良好な吸収
性を示 したことか ら､ コ ロ イ ド粒 子 が y M O 2 2 の吸収性向上 の 要 因をなして い ること
が推察された｡ S D5, S DW の 優 れ た吸収を示 した要 因 を明らか にするためin vitr o
溶解能を検討した ｡ Y M O 2 2 の非晶質体 (無品形, S D 5, S D 4. 5) がH C O- 6 0水
溶液で著しく可溶化され ､ さらに ､ 固体分散体 (s D 5, S D 4. 5) はβ形結晶 ､ 無品
形 に 比 べ より優れた溶解特性を示 したが ､ S D 5, S D 4.5 両者 の 間 に 消化管吸収性
で 認 められ た大 きな差を説明 できる違い は 認 められ なか っ た｡ 次 に ､ 精製水 の 置
換を繰り返 して ､ Y M O 2 2 の溶解量変化を求 め たところ, 精製水 に対 す る S D 5およ
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び S D 4. 5 か らの YMO 2 2の 溶解量は ､ それ ぞ れ 1 回目 が 4. 4, 3.5トLg/ml であり､ 2
回 目 が 4. 0, 1. 2 LLg/ml, 3 回 目 が 4.1, 1.2 pg/mlで あ っ た ｡ 精製水の 置換を繰り
返すことにより､ S D 4.5 で は Y M O 22 の溶解量が著しく低下 した の に 対 して S D 5は
溶解量が 1 回目と変わらず､ 優 れ た溶解特性が示された ｡ 三 成分固体分散体から
の Y M O 2 2消化管吸収メカ ニ ズム は ､ Y M O 2 2 の三 成分固体分散体を生体に経 口投
与 したとき ､ 少 量 の 液体 で Y M O 2 2を含む コ ロイド粒 子 が 形 成 され ､ コ ロ イド粒 子 の
溶解特性か ら消 化管液 に対 して Y M O 2 2 の連続した十分な溶解が可能となり､ 消 化
管吸収が促進されたものと推察された ｡
以 上より､ Y M O 2 2 のような超難溶性薬物 の溶解性改 善に よる消 化管吸収性 の 促
進には ､ 従 来の ､ 薬物と水溶性高分子物質か らなる 二 成分固体分散体よりも ､ 噴
霧乾燥法により調製 した界 面 活性剤を含む 三成分固体分散体が有用 で あることを
見 い 出 した｡ さらに ､ これ を精製水 に分散 したとき ､ コ ロ イド粒 子 が析出するという
新たな現象をとらえ ､ この コ ロ イド粒 子 の 特性を明らか にす ることにより､ 消 化管吸
収促進 のメカ ニ ズム が推察できた｡
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実 験 の 普拓
実験の部
第1章 実験の部
(1) 試薬
l
(R)-1-[2,3-dihydr o-1-(2
'
- m ethylphe n acyl)-2- o X o･5-phenyl-1 a-1,4-be n z odia zepin-3-yl]･3-
(3- m ethylphenyl)urea(Y M O22､ β形結晶) および 1-[2,3-dihydr o-1-(4
'
- m etho xyphen a cyl)-
2- o x o-5-phenyl-1 H-1,4-be n z odia z epiか3-yl]-3-(3- m ethylphe nyl)ure a(N G A-9) は山之内製
薬株式会社合成技術研究所で合成したものを用 い た｡ ヒ ドロ キシプロ ピルメ チル セ
ル ロ ー ス 2910(T C-5 E､ 信越化学工業､ 束京) ､ ポリオキ シ ュ チ レ ン硬化 ヒ マ シ油
60(H C O-60､ 日光ケ ミ カル ズ ､ 束京)､ ポリオ キ シ ュ チ レ ン (160)ポリオキ シプロ
ピレ ン (3 0) グリ コ - ル (プル ロ ニ ッ ク F 68､ 旭電化 工業 ､ 神奈川)､ ク ロ ス カルメ
ロ ー ス ナ トリウ ム (アクヂゾル､ 旭化成工業､ 束京)は市販品を用 い たo その他甲
試薬は日局 13適合品を使用した｡ I
(2) Y M O22多形の 調製
y M O22を エ タノ ー ル に熟時溶解させ冷却する こ とに より､ エ タノ ー ル溶液より再
結晶し､ ろ取 して得た結晶を減圧下40oC で 12 h乾燥した試料を α 形結晶とした｡
ま た､ エ タノ ー ル: 水 (5:1)混液より再結晶した後､ ろ取 して得た結晶を同様に乾
燥した試料をβ 形結晶とした｡ y M O22結晶原末 ( β形結晶) を塩化メチ レ ンに溶
解 (100mg/g) し､ 入 口温度 120oC で ス プレ ー ドライ(D し41､ ヤ マ ト科学､ 東京)す
る こ とに より噴霧乾燥試料を得た｡
(3) 固体分散試料の 調製
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1)溶媒法 による s D 5 の調製
y M O22 10g, T C
-5 E 35g, H CO -60 5.Og を塩化メテ レ ン ‥ メタ ノ
ー ル (4:1) 混合溶
媒45 0g に溶解し､ 入 口温度120
oC で ス プレ ー ドライ して粉末としたo
2)S D 5カプセ ル の 調製
s D 5 20mgカプセ ルおよび120mgカ プセ ル はs D 5を100mgおよび600mg秤量 し
1/4オ ンス カプセ ル に つ めて調製した｡
3)溶融法に よる F Nの 調製
y MO22
,
1.Og､ プル ロ ニ ッ ク F68 9.Ogを混合後､ 恒温そう で 80
oC に加温 し液体状
態とした｡ 室温に放置して固化させた後､ 乳鉢で碇砕し粉末とした(60メ ッ シ ュ パ
ス)o
4)F N錠の調製
F N 20.mg綻ば F Nを200mg秤量 し､ 直径 8m m の 円形錠に ､ ま た ､ F N 4 0mg錠は
F Nを 400mg秤量し､ 直径 10Ⅱ 皿 の 円形錠に ､ 各々 1000 kg/c m
2
､ 圧縮時間10s の 条
件でオイ ルプレス で圧縮成形し錠剤とした｡
5)湿式粉砕故による w Gの 調製
y M O22(α 形結晶)log,T C-5 E 35g, H C O-605.Og を水 500g に懸濁させる｡ 懸濁液
をナノ マ イザ - (2500 kg/c m
2
､ ナノ マ イザ - ､ 束京) で処理し､ ス プレ
ー ドライ し
て粉末とした｡
6)W G錠 の調製
w G 5.O g､ 炭酸水素ナトリウム 2.Og､ アクヂ ゾル 2.Ogを乳鉢で混合し混合物と
した｡ w G 20mg錠は混合物を180mg秤量 し､ 直径 8 mkの 円形錠 に ､ また ､ w G 40
mg綻ば混合物を360mg秤量し､ 直径1 0m m の円形錠に ､ 各々1 000 kg/cm
2
､ 圧縮時
間10s の条件でオイ ルプ レス で圧縮成形し錠剤とした｡
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(4) 粉末 Ⅹ 線回折測定
､I
試料の粉末x線回折測定は ､粉末 x 線回折装置(RIN T1400: 室温測定､ M - C: 罪
温測定､ リガク ､ 東京) により cuKα 線を用 い行 っ た｡ 測定条件は N i フィ ルタ ー ､
電圧4 0 k V､ 電流 40mA､ 走査速度3o/min､ 測定範囲20 = 5- 30oとした｡
(5) 示差走査熱量 (D S C)および熟重量測定(T G)
試料 の T G- D S C測 定 は ､ 示差走査熱量計 (D S C2910､ Hi- Res T G A 295O､ T A
instru ments､ 束京) を使用 して ､ 試料の 5 mg を開放ア ル ミ ニ ウム パ ンをf削､､ 昇温
速度10 oC/minで 測定した｡ 測定は窒素がス気流下(50mi/min) で行 っ たo 転移温度
は補外法により求め､ 測定値は 3回の 測定の平均値より求めた｡
(6) 赤外(IR)吸収スペ クトル測定
試料の I R吸収ス ペクトルは､ フ ー リ エ 変換赤外分光分析装置(F T-IR システム
2000､ パ ー キ ン エ ル マ ー ､ 横浜)を使用し､ Nujol法により測定したo
(7) 溶解度測定
日局13崩壊試験法第 1液および第2液中での Y M O22 の20oC で の溶解度を測定
した. 溶媒 30ml中に各試料を過剰量分散させ ､ 30min激しく振とうし静置後メ ン
ブラ ン フ ィ ル タ ー (o.2pm ､ Anotop25､ Whatm a 皿Intern atio n al Ltd. ､ 英国) でろ過 し
た後､ y M O22の 溶解量を EPL C(L C-6A､ 島津製作所) で測定した｡ 検出波長 240n m､
カラ ムは y M C A-302 0 D S(4.6 m i.d. × 15 0m m) を使用した｡ 移動相は pH 5.5 リ ン
酸緩衝液: アセ ト ニ トリ ル (1 0:.15) を用い ､ 流速 1.O mumin､ カラム温度 40
oC で 測定
した｡ 内部標準物質として ビレ ンを使用した｡
､
残存 した固相の結晶に つ い て 粉末 Ⅹ
線回折測定したと ころ ､ それぞれもとの粉末 x 線回折パタ ー ンと 一 致 した｡
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(8) 溶出試験
各試料からの Y M O22の 溶出試験をフ ロ ー セ ル型全自動溶出試験慕(N T R-V S 6､
富山産業､ 大阪) を用い て測定した｡ 溶出試験液は日局 13崩壊試験法第1液 900m1
を用 い ､ 液温を37.0±0.5 ? Cに保ち､ パ ドル の 回転数は1 00rpm で行 っ た｡ y M O 22 2 0
mg含有する sD5 20mg カプセ ル ､ F N 20 mg錠ある い は w G 20mg錠を1個投入後､
一 定時間ごと に溶出試験液20 mlを採取 し､ G-3 フィ ル タ ー (2 0-30pm) で ろ過 した
液を ユ ニ ッ トセ ル に送り､ 二 波長で の 吸光度を測定する方法(u v-160A､ 島津､ 京
都 /L=240n m, 45 0n m) に より y M O22溶出量を定量した｡ 採取した試験液はもとの
溶液に戻る循環式とした｡
(9) 動物実験
線陛ビ - グル犬5頭(体重 9.0- ll.8 kg)を薬物投与前日 より1 9 h絶食し､ 試験 に
供した｡s D 5 120mgカプセ ル1個､F N40mg錠3個あるい は w G 40mg錠3個(y M O22
120mg伽 dy)を単回経口投与し､ 投与後o.5, 1, 2, 4, 6, 8お よび1 0 hに経時的に前肢
静脈より採血を行 っ た ｡
(IO) 血祭中 y M O22未変化体濃度の測定法
内部標準溶液(N G A-91 pg/mi､ メタノ ー ル溶液)200LLlを減圧留去後､ 血渠1 mi
に精製水 1ml､ 飽和炭酸水素ナトリウム溶液 1 mlおよび ジ ュ チル エ ー テル : n- ヘ キ
サ ン (1:1) 混合溶媒 5 miを加え ､ 15m in振とう後､ 2000rpm で 10min 遠心分離し､
有横層を分取した｡･有機層を減圧留去し､ 残査に 99.5% エ タノ ー ル 200Ll を加えて
溶解し､ 試料の 一 部を H P L Cへ 注入 し内部標準物質に対する薬物 の ピ ー ク高比 より
＼
未変化体濃度を算出した｡ な お､ H P L Cに よる測定条件は u v検出器(S P D-6 A､ 島
津 ､ 京都 /250 血)を接続した H P LC(L C-9 A､ 島津 ､ 京都) シ ス テ ムを用 い た｡ カ
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ラ ム は T S K-gel O D S-80- Tm(4.6 mm i.d. ×150 m m) を使用した｡ 移動相はo.o5M リ ン
′
酸 : アセ トニ トリ ル (40:60)を用 い ､ 流速1.0 ml/min の 室温条件で測定を行 っ た ｡
なお ､ y M O22の 検出限界は5ng/d で あ っ た.
第 2章 実験の部
(1) 試薬
y MO2 2, NGA -9, TC-5 E, 仁C O-60は､ 第1章 にて使用したもの と同じものを使用し
た｡
.
コ ー ル酸ナ トリウム は生化学用 ､ その他の試薬は日局13適合品を使用したo
(2) S D 5の 調製
第1章と同様 に調製した ｡
(3) 粒子径測定
s D550mgを精製水 2 00mi に分散(ス タ ー ラ ー 撹はん ､ 30min) し､ 分散液中の粒
子をレ ー ザ ー 回折/散乱式粒子径測定装置(I A-910､ 堀場製作所) で 測定した｡
(4) 溶解度測定
s･D 5の精製水に対する溶解度を 20oC において 測定した｡ 精製水 40血 に S D 5 500
mg(y M O22 100mg 相当)を加え､ 恒温そう中で 1 b振とうした後､ ′ 懸濁液を遠心分
離 (L-70, ペ ッ クマ ン , 50,000叩 m , 30 min) し､ 上澄液中の Y M O22量を H P L C
(L C-6 A､ 島津製作所) にて定量した｡ 検出波長 240nm ､ カラム は y M C A-302 0 D S
(4.6 mm i.d. × 150mm) を使用した. 移動相は p
L
H 5.5 リ ン酸緩衝液 : アセ トニ トリル
(1 0:15) を用 い ､ 流速 1.O ml血血､ カラム温度 40oC で測定した｡ 内部標準物質として
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ビレ ンを使用した｡
(5) 粉末 Ⅹ 線回折測定
第1章と同様に測定した｡
(6) 示差走査熱量計(D S C) 測定
試料の DS C測定は､ 示差走査熱量計(DSC2910､ TA instr u ments) を使用 して ､ 試
料の 5 mg を開放アル ミ ニ ウム パ ンを用い ､ 昇温速度 10
oC/minで測定した. 測定は
窒素ガ ス気流下(50 mi/min) で行 っ た｡
(7) 微粒子の生成法および捕集法
1) 遠心分離機の回転数の調整 s D 5 750mgを精製水 20血 に加え ､ イ ン キ ュ ベ ー
タ ー (M -100 D､大洋科学工業) を用い て ､20oC で 30 min 振とう後､ 遠心分離機 (し70､
ペ ッ ク マ ン) を用 い以下の (a),(b),(c) の条件 で微粒子を沈降させ ､ 沈降物を40
oC
にて 15 h乾燥した占(a)50,000rpm , 3dmin(b)10,000rpm , 30 min(c)7 日間放置後,3000
rpm ,3 0mine
2) 微粒子沈降物の水洗浄回数 の調整 s D5750mg を精製水 20 miに加え ､ イ ンキ
エ ペ 一 夕 - (M -100 D､ 大洋科学工業) を用 い て 20oC で 3 0min 振とう後､ 遠心分離
機(L-70､ ベ ッ ク マ ン)50,000rpm で 30m血 遠心分離し微粒子を沈降させ ､ 次の 同様
の洗浄操作を繰り返した｡ 得られた沈降物 に精製水 2 0 血を加え ､ 再び分散させた
後､ イ ンキ エ ペ 一 夕 - を用 い て 20 oC で 30m血 振とう後､ 遠心分離機 50,000rpm で
30min 遠心分離し微粒子を沈降させた｡ 所定の洗浄後､
′
沈降物を･4 0oC に て 15b乾
l
燥 したd
3) 懸濁濃度の調整 s D 5 50 皿g､ 250mg､ 500mgある い は 750mgを精製水 20 血
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に加え ､ イ ンキ ュ ベ ー タ ー (M -100 D､ 大洋科学工業) を用 いて 20oC で 30min振と
う後､ 遠心分離機(L-70､ ペ ッ ク マ ン)5 0,000rpm で 30 min遠心分離し 微粒子を沈
降させた｡ 沈降物を40oC にて 15 h乾燥した｡
4)精製水の 温度の調整 s D 5 750mgを 20, 30, 40あるい は50
oC の精製水20ml
に加え ､ イ ン キ エ ペ 一 夕 - (M -100 D､ 大洋科学工業)を用 い て各温度で 30 min振と
l
う後､ 遠心分離機(し70､ ペ ッ ク マ ン)50,000rpm で 30 min 遠心分離し､ 微粒子を沈
降させた｡ 沈降物を40oC に て 15 h乾燥した｡
(8) コ ロ イ ド溶液の UV ス ペク トルおよび溶解量測定
s D5を精製水に分散し､ o.5%, 5.0 %およぴ 6.25 %コ ロ イド溶液を製する｡ 1 血 を
検体として以下に示す溶出試験を行い ､ 10min 後の溶出試験液に つ いて 分光光度計
(u -3210､ 日立)を用 いて U Vス ペ ク トル (200- 500n m) を測定した. 25 ト25 4n m の
極大値より溶解量を算出した｡ 溶出試験条件 :溶出試験器(N T R- V S 6､ 富山産業)､
日局 13崩壊試験法第 1液5 00ml､ . 液温 3 7.0 ± 0.5 oC､ パ ドル 回転数1 00rpm ｡
(9) 動物実験
9- 10週齢の 雄性 F344ラ ッ ト(体重 222- 258g)を用い た｡s D 5 625mg を精製水10
miに分散させた 6.25%液を用 い て YMO22 125mg/10血化gを雄性 F344ラ ッ トに単
回強制経 口投与し､ 投与後 o.5,1, 2, 8 bに経時的に前肢静脈より採血を行 っ た ｡
(1 0) 血渠中 yMO22未変化体濃度の 測定法
第1章と同様に測定した｡
第3章 実験の部
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(1) 試薬
yM O22
,
T C-5 E, HC O-60は ､ 第 1単にて使用したもの と 同じもの を使用した｡ そ
の他 の試薬は日局 13適合品を使用 した .
(2) S D の調製
sD l.5
,
SD 5
,
SD 5 H, SD 5Sおよび S D IOTは Table llに示す yMO22, TC-5 Eおよび
H C O_ 60 の各組成で ､ 各々 塩化メチ レ ン ･. メタノ ー ル (4:1) 混合溶媒 45 0g に溶解さ
せ ､ 入 口温度 120oC で ス プ レ ー ･ドライヤ ー (DL-41､ ヤ マ ト科学､ 東京) を用 い て
粉末と し100号飾を通 したもの である ｡
Table ll. For m ulatio n of Y M O 2 2 Solid Dispersio n
s D l.5 SD 5 S D5H SD 5S S D I O T
Y MO22 10 10 10
TC-5 E 2.0 3 5 3 0
H C O-60 3.0 5.0 1 0
1 0 1 0
40 8 5
5.0
(3) コ ロ イ ド粒子 の 調製
S D 5､ S D 5Hお よび S D IOT の各々 500mg に精製水 40mlを加 え ､ イ ン キ エ ペ 一 夕
- (M -loo °, 太陽科学工業､ 東京) を用 い て ､ 2 0
oC で3 0min振とう後､ 遠心分離
機 ¢-70､ ペ ッ ク マ ン ､ カリフ ォ ル ニ ア ､ 米国) を用 い て 5 0,000叩 m で 3 0min 遠心
分離 し ､ 微粒子 を味降させた ｡ 得られた沈降物を 40
otにて 15h減圧乾煉 した｡
1
(4)･赤外 (m) ス ペ ク トル 測定
測定装置は第 1章で用 い た装置と同 じで ある｡ ク ロ ロ ホ ル ム溶液法に よ り測定 し
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た .
(5) コ ロ イ ド粒子中の T C-5E 含量 の 測定
y M O22の重量を1.0部として ､T C-5 Eと H C O-60の混合比をo.1:0.4
,
0.2:0.3
,
0.3:0.2
,
o.4:0.1
,
0.5: 0.0 と した三成分 で 1.5倍量 の試料を調製し､ ク ロ ロ ホルム 溶液法によ
l
り y M O22の濃度を 一 定 (2.90× 10
-2
m ol/i) と しIR スペ ク トル測定を行い ､ 得られ た
ス ペ ク トル との 比較より行 っ た｡
(6) ガ スク ロ マ トグラフ (G C)法に よる T C-5 E中のメトキ シル基の測定
日局13 H P M C2 208の 頓に記載された方法に従い GC法を用い て ､ TC_5E 中のメ ト
キ シ ル基 の定量を行 っ た ｡ なお､ G C装置として島津 G C-14 Aを用い た ｡
(7) 粒子径測定
1)S D 5 50mg(Y M O22 1 0mg相当量) を精製水 200ml(20
oC) に分散 (ス タ ー ラ ー
撹はん ､ 30min) し､ 分散液中の粒子をレ ー ザ ー 回折/散乱式粒子径測定装置(L A-91 0､
掘場製作所､ 京都) で測定した｡
2)Y M O22のメタノ ー ル溶液(2.5 mg/mi)4 miを精製水および各種水溶液200ml(20
oc) に加え ､ 1 min 間隔で溶液中の粒子径をレ ー ザ ー 回折/散乱式粒子径測定装置で
測定した｡
(8) 分画コ ロ イド粒子の調製
s D 5 500mg(Y M O22 100mg相当量)を精製水 40 miに加え､ イ ン キiベ ー タ ー を
用 い て ､ 20｡C で 1 h振とう後､ 遠心分離機を用い 同 一 溶液から順次沈降物を得た.
は じめに 5000rpm(2500g) で 30 min遠心分離し沈降物を得た後､ 沈降物を除いた液
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を用 い て同様に 10
,
000rpm(10,000g) で 30m h 最後に 50,00 0rpm(25 0, 00g) で 30
min遠心分離し､ 沈降物を得た. 各条件で得た沈降物は 40oC にて 15 h減圧乾燥し
た｡
(9) H P L C故による y M O22の定量
y M O22の定量は第1章(7)溶解度測定と同様に測定した｡
第 4章 実験の部
(1) 試薬
y M O22(β形結晶), T C-5 E, H C O-60は､ 第 1章にて使用 したもの と 同じものを使用
した｡ ク ロ ス カ ルメ ロ ー ス ナトリウム (Ac- Di-Sol､ 旭化成工業 ､ 束京) は市販品を､
その他の試薬は日局 13適合品を使用した｡
(2) 各種 y M O22試料の調製
Table12に各種 y M O22試料の組成を示す｡ y M O22β形結晶を､ 乳鉢で軽く粉砕後
100メ ッ シ ュ 節を通したものを.GR とする ｡y M O22を塩化メチ レ ン に溶解(100mg/蛋)
し､ 入 口温度 120 oC でス プレ ー ドライ(D し41､ ヤ マ ト科学､ 束京) し1 00メ ッ シ
ュ 節を通 した試料を A Pと し､ A P IOg に T C-5 E 35g, H C O-60 5.Ogを加えた試料を
A P Mとしたo yM O2210g, T C･5 E 35畠を塩化メチ レ ン : メタノ ー ル (4:1) 混合溶媒
450g に溶解後､ 入 口温度120
o
C で ス プ レ ー ドライ して 100メ ッ シ ュ 節を通した試
料をs D 4.5 と し､ s D 4.5 9.Ogに Ac- Di-So15.Ogを加え分散性を良くした試料を
slj4.5A･と した｡ y M O22 10g､ T C-5 E 35g､ H C O-60 5.Ogを塩化メチ レン : メ タノ ー
ル (4:1) 混合琴媒 45 0g に溶解後､ 入 口温度12 0oC で ス プ レ ー ドライ して 100メ ッ
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Table1 2. Co mpo sitio n of Prepa ratio n s
y M O 22 TC-5 E HC O-60
A PM 1 0
SD4.5 1 0
S D 4.6 10
S D 4.7 1 0
S D 4.8 10
S D4.9 10
SD 5 1 0
35 5.0
3 5
3 5 1.0
35 2.0
3 5 3.0
3 5 4.0
35 5.0
G R: β for m crystal of Y MO2 2
A P: a m orpho u sfo r m of YM O22
SD5 W:s u spe n sion of S D 5 110 g [n200m] w ater
■
sD4.5 A: S D 4,5(45g) ＋ Ac-D トSo](25g)
シ ュ 飾 を通 した革料を S D 5と した. S D 5 1.Og に精製水 200miを加 え2 0
oC で 3 0min
振 とう し ､ Y M O22 の 99 %以上 を コ ロ イ ド粒 子 に含有す る コ ロ イ Lド溶液を調製 し
SD 5 Wと した｡ S D 4.6, SD 4.7,SD 4.8, S D4.9 は Y MO22log,T C-5 E 35g に H C O-60 1.0,
2.0
,
3.0
,
4
.
Og を塩化メ チ レ ン : メ タノ ー ル (4:1) 混合溶媒45 0g に溶解 し ､ 入 口 温
度 120oC で ス プ レ ー ドライ後 100メ ッ シ ュ 節を通 して調製 した0.
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(3) 動物実験
雄性ピ ー グル犬 4頭(体重 8.6- 10.8 kg) を､ 薬物投与前 日より20h 絶食させた後､
試験に供した｡ A Pは 10mg を､ A P Mは y M O22 10mg相当量をそ れぞれ o･5%メ チ
ルセ ル ロ ー ス 水溶液1 血 に懸濁させ た後 1/B オ ンス カプセ ル に入れ経 口投与した｡
s D 4.5 A, S D 5およびs D 5 Wは yM O22 1 0皿g相当量を1/8オ ン ス カプセ ル に入れ経 口
投与した｡ 薬物投与後 o.25, 0.5, 1, 2, 4, 6, 8 および 10 bに前肢静脈よりヘ パ リ ン処理
した注射筒を用 い て5 血の採血を行い ､血液を直ちに遠心分離(3000rpm ､1 5min) し
て 血祭を得た｡ 血祭試料は測定時ま で -2 0oC で 凍結保存した｡
(4) 血祭中 y M O22未変化体濃度の 測定法
内部標準溶液(d5- Y M O22, 50ng/mi, メタ ノ
ー ル溶液)100LLlを減圧轡去後､ 血凍
1 ml
,
0.2 Mリ ン酸水溶液 1 血, ジ ュ チ ル エ ー テル : n- ヘ キサ ン (1:1) 混合溶媒 5 血
を加え ､ 5 min 振とう後､ 2 000rpm で 5 min遠心分離し､ 有機層を分取したo 有機層
を減圧留去し､ 残査 にメタノ ー ル 50 LLl を加えて溶解し､ 試料 の
一 部を G C/M S
(T SQ700､ サ ー モ ク エ ス ト､ 東京) に注入 し､ 内部標準物質に対する薬物 の ピ
ー ク
高さ比より血祭中濃度を算出した｡ G C条件として ､ カラム に S U P E L C O(東京)製
SP B-5(膜厚 1. 叫 m ､ 内径 o.32Ⅱ 皿 ､ 長さ 4.5 孤)を用 い ､ カラム 温度 290
oC､ 注入 部
温度 290oC に設定した｡ M S条件として ､ イオ ン化法に C トN E G
IO l)を用い ､ イオ ン
源温度を 180oC に設定した｡ y M O22および d5- Y M O22の検出はそれぞれ m/z250お
よび m/z 255の フ ラグメ ン トイオ ンをモ ニ タリ ングして行 っ た ｡ なお ､ 検出限界は
o.5 ng血1 であ っ た｡
(5) 溶解量の測定
y M O22の各種水溶液に対する溶解量を20oC にお いて測定した｡各種水溶液 40 血
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に YM O22 1 00mg相当量 の試料を加え､ 20
oC 恒温そう中で 1 h振とうした後､ 懸濁
液を遠心分離(L-70, ペ ッ ク マ ン ,50,000rpm ,3 0min) し､ 上澄液中の Y M O22量を第
1章(7)溶解度測定と同様に測定した｡
(6) 溶解量変化 の 測定
l
精製水 50mlに Y M O22 100mg相当量の S D 4.5あるい は s D 5の試料を加え､ 20
oC
恒温そう中で 1 h振とうした後､ 懸濁液を遠心分離(5 0,000rpm ､ 30min) し､ 上澄液
と沈殿物に分ける｡ 沈殿物に再度精製水50 miを加え､ ス パ ー テル で塊をほぐした
後､ 20oC恒温そう中で 30min 振とう後､ 同様に遠心分離し､ 上澄液と沈殿物に分
ける｡ 沈殿物に ′3 回目の精製水5 0miを加え ､ ス パ ー テル で塊をほぐした後､ 20oC
で 30min振とう後､ 同様に遠心分離し､ 上澄液と沈殿物 に分けた｡ 各上澄液中の
y MO22量を第1章(7) 溶解度測定と同様に測定した｡
(7) 粒子径測定
第 2章と同様に測定した｡
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